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∆Kiefer  Delta Kiefer als Differenz zwischen Kiefer Score präOP und 1 
Jahr postOP  
(entspricht Delta.Kiefer.1JpostOP) 
∆MMST  Delta MMST als Differenz zwischen MMST präOP und postOP 
   (entspricht Delta.MMS.postDrain) 
AMP   Amplitude des intrakraniellen Drucks 
AMP-Q  Quotient aus Baseline- und Plateau-Amplitude des ICP im 
Infusionstest 
AMPplat  Plateau 
AQS   Aquäduktstenose 
B-Wellen  Lundberg Wellen Typ B 
CSF   Cerebrospinalflüssigkeit   
ELD   Externe Lumbaldrainage 
ETV    Endoskopische Dritt-Ventrikulostomie 
FWER  Familiy wise Error Rate 
GPB   Grooved Pegboard Test 
ICP   Intercranial Pressure , Hirndruck 
iNPH   idiopathischer Normaldruckhydrozephalus 
iNPHexc  - ’’-  excellent / exzellentes Behandlungsergebnis 
iNPHimpr  - ’’-  improved / gebesserter Zustand 
LIFT   Lumbaler Infusionstest 
LD   Lumbaldrainage 
mKS   modifizierter Kieferscore (KS)    
MMST  Mini Mental State Test 
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mRS   modified Rankin Scale 
negELD  negatives Ansprechen auf externe Lumbaldrainage 
NPH   Normaldruckhydrozephalus 
NPV   negativer prädiktiver Wert 
OVM   Overnight-Monitoring 
p (druck)  Pressure / Druck 
posELD  positives Ansprechen auf externe Lumbaldrainage 
PPV   positiver prädiktiver Wert 
PVI    Pressure Volume Index 
RAP   Regressionskoeffizient aus Hirnpulsamplitude und mittlerem  
Hirndruck 
ROC   Receiver Operating Characteristic 
ROut    Resistance to outflow 
SLHS   Stein & Langfit Hydrocephalus Score 
SW   Slow Waves   
















































Trotz intensiver Forschung mittels Multicenterstudien, umfassender Diagnostik und 
Dokumentation, bleibt der in den fünfziger Jahren erstmals erwähnte idiopathische 
Normaldruckhydrozephalus in Diagnostik und Therapie auch gegenwärtig ein 
inhomogenes und anspruchsvolles Krankheitsbild [1, 6, 10, 14, 23, 24, 25]. Seine 
pathophysiologische Grundlage ist weiterhin ungeklärt. Entsprechend existieren 
keine einheitlichen Leitlinien zur Diagnostik [14, 25]. Es werden unterschiedliche 
Algorithmen, diagnostische Tests und Einteilungsgrade verwendet [10, 14, 21, 25]. 
Basierend auf der Vielzahl nichtinvasiver und invasiver Maßnahmen zur Auswahl 
symptomatischer Patienten für die Hydrozephalustherapie scheint eine Analyse der 
prädiktiven Wertigkeit der einzelnen Parameter notwendig. Bereits publizierte 
Studien verweisen dabei einerseits auf einen hohen positiven prädiktiven Wert (PPV) 
etablierter Tests, andererseits liefern diese aber eine deutlich zu geringe Sensitivität, 
um falsch positive Patienten auszuschließen [25]. Aufgrund dessen bleibt die 
Selektion von Patienten, welche von einer Liquordrainage profitieren könnten, 
weiterhin von größtem Interesse [24]. Für den von Meier 2007 zur interdisziplinären 
Diskussion vorgestellten Diagnostikpfad (Abb. 1) ist bisher noch keine prospektive 




Ziel der hier dargestellten Studie sollte eine differenzierte Auseinandersetzung mit 
unterschiedlichen invasiven und nichtinvasiven Tests des Diagnostikpfades (Abb. 1) 
sein, um das damit verbundene Risiko dem möglichen diagnostischen Zugewinn 
gegenüberzustellen. Dabei wurde ebenfalls die Reihenfolge in der Durchführung der 
Untersuchungen analysiert. Durch Erfassung der Komplikationen im Rahmen der 
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Diagnostik sollte ein gezieltes Abwägen von Risiko und diagnostischer Sicherheit 
erleichtert werden.  
 
Abbildung 1: Vorschlag eines Diagnostikpfades für iNPH-Patienten nach U. Meier [14] 
 
Folgende Fragen sollten mit Hilfe der Studie beantwortet werden: 
* Welchen Beitrag leistet die nichtinvasive Diagnostik?  
* Welchen Zugewinn liefert die invasive Diagnostik?  
* Wann ist das Risiko höher als der diagnostische Zugewinn? 
Die Studie diente zur Suche der aussagekräftigsten Testkombinationen mit 




Zur Untersuchung wurde folgende Nullhypothese formuliert:  
 
H0 – Die Kombination aus invasiver und klinischer Testung bietet keinen Vorteil bzgl. 
Selektion von Patienten zur iNPH-Therapie gegenüber der alleinigen klinischen 
Testung. 
H1 – Die kombinierte Testung bietet einen Vorteil in Hinblick auf bessere Prädiktion 


























































In einer prospektiven Studie wurden Patienten mit klinischem Verdacht auf NPH 
untersucht. Bei 74 Patienten mit klinischen Zeichen für  das Vorliegen eines iNPH 
wurde mittels klinischer Evaluation durch Erhebung von Kieferscore, Stein & Langfitt 
Score, Minimal Mental State Test (MMST) und modified Rankin Scale die Indikation 
zur invasiven Testung gestellt [7, 8, 10, 18, 21, 24]. Durch MRT-Aufnahmen wurde 
eine Ventrikulomegalie diagnostiziert und eine Aquäduktstenose (AQS) als 
pathophysiologische Ursache ausgeschlossen. 
Die präoperative serielle Testbatterie bestand aus wiederholter klinischer Testung 
vor und nach der invasiven Diagnostik, durch Overnight-Monitoring (OVM) des 
intrakraniellen Druckes (ICP), lumbalen Liquorinfusionstest (LIFT) und 
probatorischer,  externer, lumbaler Liquordrainage (ELD) für 24 - 96 h [4, 6, 9, 24, 
25]. 
 
Klinische Besserung des Gangbildes nach ELD entsprach hierbei der zeitlichen 
Reduktion um 10 % bzw. einer Verminderung der Schrittanzahl um 10 % im 
standardisierten Gangtest und bestätigte als primärer Testparameter die Diagnose 
iNPH [25]. Eine Verbesserung im MMST wurde ebenfalls als zehnprozentige 
Veränderung festgelegt. Zusätzlich wurde die vom Patienten sowie dessen 
















Zunächst wurden die Patienten ambulant neurologisch untersucht und mögliche 
Differentialdiagnosen zum iNPH (z. B. M. Parkinson, M. Alzheimer) ausgeschlossen. 
Folgende klinische Testscores wurden bei der prä- und postoperativen Testung und 
Verlaufskontrolle verwendet: 
Modified Kieferscore (mKS) [10] 
Modified Rankin Scale (mRS) [17] 
Stein &Langfit Hydrozephalus Score (SLHS) [20] 
Minimal Mental State Test (MMST) [8] 
Grooved Pegboard Test (GPB) [24,25] 




Im stationären Rahmen wurden zunächst während des Overnight-Monitorings Werte 
des intrakraniellen Druckes (ICP) sowie die ICP-Amplitude, der 
Korrelationskoeffizient der arteriellen und intrakraniellen Pulsation (RAP) und das 
Auftreten von Slow-Waves (SW) mittels parenchymaler Messung für 24 - 48 h 
quantitativ erfasst und ausgewertet [2, 3, 5, 24]. 
Hiernach wurde im Rahmen der lumbalen Liquorinfusionstests (LIFT) der 
Ausflusswiderstand des Liquors (ROut) bestimmt [4, 6, 11]. Ein ROut-Wert größer als 
12 mmHg / ml / min wurde als positives Testergebnis definiert [11]. 
Unmittelbar nach Abschluss des LIFT wurde über 72 bis maximal 96 Stunden eine 
probatorische, externe Liquordrainage (ELD) über die für den LIFT eingebrachte 
Lumbaldrainage durchgeführt. Innerhalb von 2h nach Entfernung der ELD erfolgte 
durch erneute klinische Testung die Bestimmung der Veränderung des 
neurologischen Zustandes [4, 10, 15, 25].  
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Als Resultat dieser Testung wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt:  
- Nichtansprechen auf ELD (negELD) 
- Positives Ansprechen auf ELD (posELD) 
Zusätzlich wurde die subjektive klinische Besserung durch Befragung von Patienten 




Patienten mit positiver Testung (posELD), bei denen eine VP-Shunt Implantation 
erfolgte, wurden nach Ablauf von vier Wochen, drei Monaten und zwölf Monaten 
erneut klinisch getestet und die Veränderung mit Hilfe des Parameters ∆Kiefer 
quantifiziert. ∆Kiefer wurde als Differenz zwischen präoperativem mKS und mKS 12 
Monate postoperativ ermittelt. 
 
Anhand dieses Parameters wurden drei Gruppen zur Unterteilung festgelegt:  
 
Idem  - für Shunt-Nonresponder, also Patienten ohne 
Verbesserung oder sogar Verschlechterung des Kieferscores. 
 
Gebessert - für Patienten mit einer Reduktion des Kieferscores um 
mindestens 10 %. 
sowie 







Die Aufzeichnung und Analyse des ICP und der Infusionstests wurde mit ICM+ 
(Cambridge University Enterprise Ltd, Cambridge, UK) durchgeführt [19]. Alle 
prospektiv gesammelten Daten wurden in einer EXCEL - Databank 
zusammengestellt.  
Falls nicht anders angegeben, wurden die univariaten Gruppenvergleiche und p-
Werte mit Welch´s zweiseitigem T-Test in SPSS (Version 20) durchgeführt.  
Die Open-Source-Software „R“ wurde für folgende Berechnungen verwendet [17]: 
1. P-Wert Adjustierung nach Holm 
2. Receiver Operating Characteristic (ROC) Analyse für ROut [13] 
3. Univariate und multivariate Regressionsanalysen (siehe Kapitel 5.5.) 

















Es wurden 68 von initial 74 Patienten mit dem klinischen Verdacht auf iNPH in die 
Studie eingeschlossen. Davon waren 21 weiblich und 47 männlich. Das 
durchschnittliche Intervall zwischen der Manifestation erster Symptome und der 
klinischen Testung lag bei 15,2 Monaten (im Bereich von 1 - 48 Monaten). 
Sechs Patienten wurden aufgrund von Komplikationen während der Diagnostik aus 
der Studie ausgeschlossen (siehe Kapitel 6.6.).  
Tabelle 1 und Abb. 2 liefern einen Überblick über die prächirurgischen 
Testergebnisse des gesamten Patientenkollektivs sowie der jeweiligen Gruppen und 
Subgruppen. Aufgrund des negativen klinischen Ergebnisses nach probatorischer, 
lumbaler Liquordrainage konnte die Diagnose iNPH bei 35 Patienten nicht gestellt 
werden (Subgruppe negELD).  
Bei 33 Patienten wurde der iNPH mittels ELD bestätigt (Subgruppe posELD) und die 
Indikation zur Liquorableitung gestellt. 
	
	 	 	 Mittlere		 Mittlerer	 Mittlerer	 Mittlerer	 Mittlerer	 Mittlerer	 Mittlere	 	 Mittlerer	 Mittlere	
Gruppe	 Sub-	 n	 Alter	 Kiefer		 mRS	 SLHS	 MMSE	 GPB	 Gangzeit	 	 CMI	 Symtpomdauer	
	 gruppe	 	 [Jahre]	 	 	 	 	 [s]	 [s](%	n.m.)			 	 [Monate]	
	 	 	 	 	 	 	 	 (%	n.m.)	
	
alle	 	 68	 70.5	 6.7	 3	 2	 25	 172	(15%)	13	(16.0%)	 2	 16.4	
	
negELD	 	 35	 72.9	 6.7	 3	 2	 25	 178	(17%)	12	(11.4%)	 2	 14.1		
	 	
posELD	 	 33	 70.3	 7.1	 3	 2	 26	 182	(12%)	15	(30.3%)	 3	 17.9		
	 	
	 exzellent	 11	 68.8	 5.1	 2	 1	 28	 128	(0%)	 18	(18.2%)	 2	 18.5		
	 gebessert	15	 67.7	 7.3	 3	 2	 27	 206	(7%)	 15	(13.3%)	 3	 32.1		 	













Abbildung 2: Verteilung des Kieferscores und dessen Subgruppen für alle Patientengruppen. 
 
Alle Gruppen besaßen ein ähnliches Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der 
Erstvorstellung. Darüber hinaus bestanden keine signifikanten Unterschiede in den 
Ergebnissen der modified Rankin Scale und dem Stein & Langfitt Hydrozephalus 





Bei 31 Patienten wurde ein VP-Shunt implantiert. Zwei iNPH Patienten bevorzugten 
eine ETV als primäre Therapie. Ein ETV Patient profitierte nicht von der ersten 
chirurgischen Intervention, sodass sekundär eine Shuntimplantation erfolgte. 26 
Patienten zeigten 12 Monate nach der Operation eine klinische Verbesserung (79 
%). Exzellente und gebesserte Patienten erreichten einen ähnlichen ∆Kiefer-Wert 
von - 4,8 bzw. - 4,2. Der Zeitverlauf der Verbesserung nach Shuntimplantation ergab 
eine starke Reduktion des Kieferscores nach vier Wochen und eine leichte 
Verringerung der Verbesserung nach 12 Monaten (siehe Abb. 3). Bei Patienten ohne 
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postoperative Besserung wurde die korrekte Shuntfunktion durch Ventilinfusionstest 
und MRT-Bildgebung überprüft. Tabelle 2 zeigt einen Überblick über die klinischen 



















Abbildung 3: Zeitverlauf der Änderung des Kieferscores nach Operation gegenüber dem 





Tabelle 2: Übersicht der klinischen Testergebnisse und der Liquordynamikmessungen aller Patienten. 
Die Prä / Post-Werte beziehen sich auf relative Änderungen der Testbatterien vor und nach 
72stündiger Lumbaldrainage (ELD). Falls nicht anderweitig angegeben, sind alle Werte als Mittelwerte 
dargestellt. Grenzwert für den LIFT war 12 mmHg / ml / min. Der Prozentsatz der Patienten, die 
Gangtestung oder Pegboard Test nicht durchführen konnten, ist in Tabelle 1 angegeben. 
 
	
Grup-	Sub-	 n	 Änderung	prä/post	ELD	[%]	 	 OVM	 	 	 	 LIFT	
pe	 gruppe	 	 MMST	 GPB	 Gang	Zeit	 	 ICP	 Amp	 SW	 median	 R-Out	 Amp	Q	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 RAP	 [mmHg/	
	 	 	 	 	 	 	 [mmHg]	 [mmHg]	 [mmHg]	 	 ml/min]	
	 	 	 	
negELD	 35	 +0.1%	 +1.4%	 +0.7%	 	 7.2	 1.8	 1.0	 0.72	 14	 4.4	
	 LIFT	neg.	 19	 -1.0%	 +1.5%	 +5.7%	 	 6.4	 1.6	 0.9	 0.70	 9	 3.7	
	 LIFT	pos.	 11	 +2.1%	 -5.1%	 -3.1%	 	 9.4	 2.3	 1.3	 0.76	 21	 5.7	
	 no	LIFT	 5	
	
posELD	 33	 -2.8%	 -18.8%	 -26.4%	 	 9.8	 2.1	 1.4	 0.79	 16	 4.0	
	 LIFT	neg.	 6	 -0.1%	 +10.6%	 -15.4%	 	 8.1	 2.2	 1.4	 0.88	 10	 2.7	
	 LIFT	pos.	 24	 -3.6%	 -12.5%	 -30.6%	 	 10.3	 2.0	 1.4	 0.78	 18	 4.4	
	 no	LIFT	 3	
	
	 exczllent	 11	 +0.8%	 -39.0%	 -34.1%	 	 9.6	 1.9	 1.4	 0.85	 17	 3.8	
	 gebessert	15	 +0.1%	 -2.9%	 -14.8%	 	 9.7	 2.0	 1.2	 0.82	 15	 3.5	 	






Von hoher praktischer Relevanz sind Parameter welche Vorhersagen zur 
Symptomverbesserung durch Shuntimplantation treffen. Diese könnten es 
ermöglichen, Patienten gezielt für die Therapie zu selektieren. Der mKS und alle 
Subscores zeigten keinerlei signifikante Unterschiede zwischen negELD und posELD 
Patienten oder einer der Subgruppen. Die Untergruppe der Shunt–Nonresponder 
(iNPHidem), welche keine Besserung nach VP-Shuntimplantation zeigten, zeichnete 
sich durch einen hohen Prozentsatz (57 %) an Patienten aus, die präoperativ nicht in 
der Lage waren, adäquat den Gangtest zu absolvieren. Die MMS-Testung offenbarte 
einen deutlich höheren Anteil an kognitiver Beeinträchtigung bei Nonrespondern 
gegenüber Patienten, die von der Shunttherapie profitierten (gebessert oder 
exzellent). Unter Verwendung eines Trennwertes von 21 im MMST, ergab sich eine 
Testspezifität von 0,93 und eine Sensitivität von 0,67. Die standardisierte 
Gangtestung konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen gebesserten und 








Das Overnight-Monitoring (OVM) wurde bei 64 von 68 Studienpatienten 
durchgeführt. Ein Patient lehnte die Implantation der ICP-Sonde ab. Bei drei 
Patienten kam es zur Dislokation der Sonde oder technischen Problemen bei der 
Datenaufzeichnung.  
Der mittlere ICP-Wert (Mean-ICP) demonstrierte einen nicht signifikanten 
Unterschied zwischen negELD (Mean-ICP = 7,2 mmHg) und posELD Patienten 
(Mean-ICP = 9,8 mmHg) (p = 0,12). Die Analyse der mittleren ICP-Pulsamplitude 




Abbildung 4 a) OVM Testergebnisse der observierten Patientengruppen in Bezug auf die ELD-
Ergebisse (negELD, posELD) und b) der Responsegruppen nach postoperativer Evaluation. Die Y-
Achse beschreibt in „mmHg“ die jeweiligen Mittelwerte für AMP und SW. Ergänzend ist der RAP-
Median als Indexwert ohne Einheit dargestellt.  
 
Die Veranschaulichung der medianen RAP-Werte ergibt einen Mittelwert von 0,72 für 
negELD Patienten und 0,85 für Patienten mit exzellentem Shuntansprechen sowie 
0,82 für Patienten mit gebessertem klinischen Zustand. Statistisch zeigte der 
mediane RAP-Wert keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der 
Patientengruppen. Die SW-Aktivität war bei posELD gegenüber negELD Patienten 
tendenziell erhöht. Eine Differenzierung zwischen Shunt-Respondern und 
Nonrespondern war anhand der SW-Aktivität nicht möglich. Die Parameter des 
Overnight-ICP-Monitorings der individuellen Untergruppen sind in Abb. 4 a und b 





Es wurden 60 lumbale Infusionstests (LIFT) mit gleichzeitigem parenchymalen ICP-
Monitoring und einer konstanten Flussrate von 1,5 ml / min Liquorersatzflüssigkeit 
durchgeführt. Bei acht Patienten gelang die Anlage der Lumbaldrainage nicht oder 
die ICP-Sonde dislozierte bereits vor dem Test.   
Spezifität und Sensitivität des Tests für NPH waren 0,51 bzw. 0,79 mit einem 
Grenzwert von 12 mmHg/ml/min. Der mittlere ROut-Wert der negELD-Patienten war 
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mit 14 mmHg/ml/min höher, als der in der Literatur verwendete Grenzwert (siehe 
Tabelle 4) [2, 4, 11, 24].  Von 35 negELD-Patienten zeigte fast ein Drittel ein falsch 
positives LIFT Ergebnis (n = 11).  
Die Ergebnisse aller Untergruppen des LIFT werden in Abbildung 5a und b 
veranschaulicht. Zusätzlich wurde eine ROC-Analyse der LIFT-Ergebnisse 
durchgeführt und der optimale Grenzwert auf Grundlage des Youden´s-Index für die 
Stichprobe mit 13 mmHg / ml / min bestimmt [13, 16].  
Einen Überblick zur ROC-Analyse des lumbalen Infusionstests liefert Abbildung 6. 
Interessanterweise hatten Shunt-Nonresponder (n = 6) und Patienten mit positivem 
LIFT, aber insgesamt negativem klinischen Ansprechen auf ELD-Testung (n = 6), 
durchschnittlich einen sehr hohen ROut-Wert von 22 mmHg / ml / min.  
Für AMP-Q und alle anderen erhobenen Parameter ergaben sich keine Unterschiede 
zwischen den Patientengruppen. Zwischen ROut und ∆Kiefer konnte keine 




Abbildung 5 a und b:  
Veranschaulichung der im LIFT ermittelten Werte für R-Out, Amplitude während Baseline, 
Plateauphase und Quotientamplitude (AMP-Q) der unterschiedlichen Patientengruppen und –
subgruppen.  
a) Gruppen der positiv und negativ ansprechenden Patienten (posELD bzw. negELD). 
b) LIFT-Resultate der Subgruppen entsprechend ihres Ansprechens nach VP-Shunt 
Y-Achse: ROut CSF in mmHg / ml / min.  
AMP baseline – ICP-Amplitude zum Baseline-Zeitpunkt. AMP plateau – Amplitude des ICP im 




Abbildung 6: ROC-Analyse für ROut in mmHg / ml / min im LIFT. Der optimale Grenzwert für ROut für 
























Abbildung 7: Darstellung der Korrelation zwischen dem Outcome gemessen als ∆Kiefer und dem 





Eine Lumbaldrainage wurde bei 65 Patienten für maximal 66 Stunden und einer 
mittleren Drainagemenge von 6 ml/h durchgeführt. Somit betrug die durchschnittliche 
Drainagemenge 445 ml pro Patient (Drainagemengen von 100 bis 998 ml / Patient). 
30 Patienten zeigten in der anschließenden klinischen Testung keine Veränderung. 
Drei Patienten verschlechterten sich während des Ablasstests. Bei einem Patienten 
musste die Lumbaldrainage nach 12 Stunden aufgrund einer deutlichen 
Verschlechterung des mentalen Status ohne CT-Auffälligkeiten abgebrochen 
werden. Ein positives Ansprechen auf probatorische Lumbaldrainage sagte eine 
Verbesserung auf die Shuntimplantation bei 87,9 % der Patienten korrekt voraus. Bei 
vier Patienten (12,1 %) wurde ein falsch-positives Ergebnis erhoben. Diese Patienten 
profitierten innerhalb von zwölf Monaten nicht von der Shuntoperation. Eine 
subjektive und objektive Symptomverbesserung nach ELD war das primäre 
Entscheidungskriterium für die neurochirurgische Therapie. Die statistische 
Evaluation zeigte eine durchschnittliche Verbesserung der Gangzeit bei posELD 
Patienten um 26,4 % gegenüber 0,7 % bei negELD Patienten. Der MMST zeigte bei 
keiner der beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied. Der GPB verbesserte 
sich bei posELD Patienten, während bei negELD Patienten keine Veränderung zu 











79 % der mit einer Shuntimplantation behandelten Patienten verbesserten sich 
deutlich. In Konformität dazu zeigte sich ebenfalls eine Besserung im MMST, bei der 
Gangtestung sowie im Grooved-Pegboardtest.   
Andererseits wurde ebenso deutlich, dass Nonresponder zusätzlich zum 
Nichtansprechen auf die Shunttherapie auch eine Verschlechterung der klinischen 
Symptomatik aufwiesen.  
Eine Shuntfehlfunktion konnte bei allen Nonrespondern ausgeschlossen werden. Im 
Beobachtungsintervall der ersten 12 Monate postOP waren bereits 86 % (6 von 7) 
der nicht ansprechenden Patienten nicht mehr gehfähig. Vor der Shuntimplantation 
betrug der Anteil noch 57 %. 
4.5. Uni-	und	multivariate	Regressionsanalysen	
 
Da es von großem Interesse ist, im klinischen Alltag Patienten hinsichtlich einer 
Shuntimplantation und der zu erwartenden Verbesserung der Symptome zu beraten, 




Tabelle 3: Überblick zum neurologischen Behandlungsergebnis aller Patienten nach 12 Monaten 
verglichen zum präoperativen Zustand. Alle Werte sind als Mittelwerte angegeben. ∆Gang n.m.: 
Anzahl der Patienten, bei denen Gangtestung entweder prä- oder postoperativ nicht möglich war. 
 
	
Gruppe	 Subgruppe	 n	 Änderung	von	prä	zu	12	Monate	postOP	 	
	 	 	 	 	 MMST	 GPB	 Gang	Zeit	 	Gang	Schritte	 ∆Gang	n.m.	 ∆Kiefer	
	 	 	 	
	
total	 	 	 	 33	 +2.7%	 -36.1%	 -109.0%	 -103.2%	 	 10	 	 -3.0	 	
	 	
	 	 exzellent	 	 11	 +1.4%	 -39.8%	 -161.2%	 -175.1%	 	 2	 	 -4.8	
	 	 gebessert		 15	 +4.8%	 -18.4%	 -62.9%	 -39.4%	 	 2	 	 -4.2	








Die univariate, lineare Regressionsanalyse von ∆Kiefer und den prächirurgischen 
Parametern erbrachte eine signifikante Assoziation mit dem MMST, aber nicht mit 
der Gangtestung (p = 0,043 vs. p = 0,63). OVM- und LIFT-Parameter ergaben keine 




Hierzu wurden fünf unterschiedliche Regressionsmodelle erstellt, welche jeweils 
Parameter der Liquordynamikmessung, des OVMs, der klinischen Untersuchung 
sowie der ELD kombinierten.  
Hinsichtlich ∆Kiefer 12 Monate nach erfolgter Shuntimplantation wurden folgende 
Modelle nach statistischer Signifikanz für die Vorhersage einer klinischen 
Verbesserung analysiert: 
1. ROut + MMST präOP + Mean-ICP im OVM + SW-Mean im OVM 
 
2. ROut + MMST präOP + Quotient der ICP-Amplituden in LIFT + MMST- 
    Veränderung vor/nach ELD (in %). 
 
3. ROut + MMST präOP + Quotient der ICP-Amplitude in LIFT + Gangtest 
      Zeitparameter Veränderung vor/nach ELD (in %). 
 
4. ROut + MMST präOP + Quotient der ICP-Amplitude in LIFT + Gangtest  
      Schrittzahlparameter Veränderung vor/nach ELD (in %). 
 
5.   ROut + MMST präOP + Quotient der ICP-Amplitude in LIFT + mittlere 




Abbildung 8: Regressionsmodell 2 ohne Interaktionseffekt in Effekte-Plots.  
Darstellung des Zusammenhangs zwischen den verschiedenen Eingangsvariablen (schwarze Linie) 
und ∆Kiefer (Delta.Kiefer.1JpostOP) sowie des korrespondierenden 95 % Konfidenzintervalls (grau 
markierter Bereich). 
a) Einfluss von AMP-Q (x-Achse) auf die klinische Verbesserung (y-Achse, ∆Kiefer nach einem 
Jahr). 
b) Einfluss von ROut auf ∆Kiefer 
c) Einfluss des präoperativen MMST 
d) Positiver Einfluss auf das Ansprechen nach Shuntimplantation durch Änderung des MMST 






Lediglich Modell 2 lieferte einen statistisch signifikanten Zusammenhang, sowohl mit 
als auch ohne Zweifachinteraktionseffekten, bezüglich der erhobenen diagnostischen 
Parameter und ∆Kiefer (p = 0,046 und p = 0,014). Auch bei Annahme der 
gegenseitigen Beeinflussung der Covariablen, also unter Berücksichtung der 
Zweifachinteraktionseffekte, ergab sich aus Modell 2 ein hoher R2-Wert von 0,79 
sowie ein adjustierter R2-Wert von 0,60 (vgl. Abb. 8).  
Dies belegt einen Zusammenhang zwischen der abhängigen Variablen ∆Kiefer und 
den verwendeten Eingangsvariablen. Nach alleiniger Betrachtung der 
Eingangsparameter wird deutlich, dass der präoperative MMST sowie die 
Verbesserung dieses Wertes nach ELD (∆MMST) einen deutlichen Einfluss auf die 
klinische Verbesserung des Patienten haben. 
Bei geringer kognitiver Beeinträchtigung vor Beginn der operativen Therapie ergibt 





Abbildung 9: Effekte-Plots zum Regressionsmodell 2 mit Zweifachinteraktionen für ausgewählte 
Prognoseszenarien. 
Links: MMST = 21 bleibt konstant. 
Rechts: MMST = 30 konstant 
ROut von unten nach oben: 8 -1 2 - 13,5 - 18 mmHg / ml / min. 
Delta.MMS.postDrain = MMST vor/nach ELD wurde mit 0 als konstant vorausgesetzt. 
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Bezüglich des ROut-Wertes ergibt sich eine Negativkorrelation. Je höher ROut, desto 
weniger verbessert sich die Symptomatik der Patienten.  
Abbildung 9 veranschaulicht die Interaktionseffekte für bestimmte 
Prognoseszenarien. Mit einem präoperativen MMST von 21 scheint ein direkter 
Zusammenhang zwischen AMP-Q und der klinischen Verbesserung zu bestehen.  
Bei Patienten mit primär ungestörter kognitiver Leistung waren hingegen keine 
Interaktionseffekte zwischen den LIFT-Werten für AMP-Q und ROut nachweisbar. 
Die Analyse beschrieb eine positive Korrelation zwischen ∆Kiefer und ROut. Mit 
größer werdenden ROut-Werten fiel die klinische Verbesserung geringer aus. Eine 
statistische Signifikanz konnte zwischen ROut und Outcome (in ∆Kiefer) daraus aber 





Ausgangspunkt für die intensive Auseinandersetzung mit den Daten war die Frage, 
ob eine Erweiterung der Testbatterie, ergänzend zur klinisch-radiologischen 
Diagnostik einen Zusatznutzen zur Beratung zukünftiger Patienten darstellt. In 
diesem Sinne wurde analysiert, welcher Zugewinn sich bzgl. diagnostischer 
Sicherheit durch die zusätzliche Durchführung bestimmter invasiver Tests, 
ergänzend zur klinisch-radiologischen Diagnostik ergibt. Darüber hinaus sollte 
untersucht werden, ob die Reihenfolge invasiver Tests einen Einfluss auf die 
diagnostische Vorhersagequalität hat. Dabei sollte im Fokus eine mögliche 
Vermeidung invasiver Tests stehen, um das Risiko im Rahmen der invasiven 
Diagnostik (siehe Kapitel 6.6.) bei gleichbleibender diagnostischer Sicherheit zu 
minimieren.  
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Ein aus der seriellen Testbatterie (siehe Kapitel 5.1. und 5.2.) gebildetes 
hierarchisches System von Modellen wurde darauf folgend einer logistischen 
Regressionsanalyse unterzogen und die Gruppen anschließend verglichen. 
Um den Outcome-Parameter ∆Kiefer dichotom zu definieren, wurde der Surrogat-
Parameter Improvement mit 0 (nein) und 1 (ja) verwendet und ein logistisches 
Regressionsmodell gewählt.  
 
Es wurden vorab folgende Modelle gefittet:  
1. Improvement ohne klinische Daten 
2. Improvement mit klinischer Testung 
3. Improvement mit klinischer Testung + OVM 
4. Improvement mit klinischer Testung + OVM + LIFT 
5. Improvement mit klinischer Testung + LIFT 
Der präoperative MMST (Modell 2 nur mit klinischer Testung) konnte als signifikanter 
Vorhersagewert des Improvements bestimmt werden (p = 0,048). Der präoperative 
Kieferscore lieferte im Modell 2 keinen signifikanten Zugewinn zur diagnostischen 
Sicherheit (p = 0,779). Eine Hinzunahme der LIFT-Parameter zu OVM und klinischen 
Parametern ergab einen signifikant stärkeren Zusammenhang mit dem Improvement 
der Patienten, als OVM und klinische Testung (p = 0,02). Jedoch konnte in der 
Gegenprobe durch Modell 5 (LIFT mit klinischen Parametern, aber ohne OVM) 















Während der invasiven Diagnostik wurden 6 der ursprünglich 74 Patienten von der 
Auswertung komplikationsbedingt ausgeschlossen. Zwei Patienten erlagen 
unabhängig von neurochirurgischer Intervention einer nosokomialen Infektion (eine 
Pneumonie, eine Urosepsis). Bei zwei Patienten trat eine akute intrazerebrale 
Blutung nach Implantation der ICP-Sonde auf (2,7 %). Ein Patient litt trotz sofortiger 
chirurgischer Ausräumung an einer permanenten Hemiparese (1,35 %). Die Testung 
wurde bei zwei Patienten aufgrund von Noncompliance abgebrochen. Das 




















In der vorliegenden Studie wurden 68 symptomatische Patienten mit Verdacht auf 
NPH mittels klinischer und invasiver Tests evaluiert. Es war auffällig, dass die Shunt-
Nonresponder ein signifikant schlechteres Abschneiden im Mittelwert des MMST 
(20,8) und einen hohen Anteil an stark gehbehinderten Patienten vorwiesen. Daher 
scheinen MMST Werte unter 21 ein hohes Risiko auf Nichtansprechen nahezulegen, 
da 80 % der Nonresponder Werte unter 21 aufwiesen. Auch der Kieferscore war im 
Mittel mit 9,6 deutlich höher als bei Shunt-Respondern. 
Die ausgeprägte kognitive Symptomatik deutet bei diesen Patienten möglicherweise 
auf das Vorliegen neurodegenerativer Komorbiditäten hin, die eine NPH-ähnliche 
Symptomatik darbieten können (z.B. M. Alzheimer). Diese potentiellen 
Begleiterkrankungen, welche der Shunttherapie nicht zugänglich sind, müssen bei 
der Diagnostik und Beratung der Patienten mit berücksichtigt werden. 
Die Shuntanlage resultierte in einer durchschnittlichen Verbesserung des 
Kieferscores um 4,1 Punkte, ohne wesentlichem Unterschied zwischen exzellenten 
und gebesserten Patienten. 
Postoperativ symptomfreie Patienten zeigten mildere Symptome als gebesserte 
Patienten mit Restsymptomen, was sich auch in einem niedrigeren prächirurgischen 
Kieferscore von 5,1 bzw. 7,3 ausdrückte.  
In einer selektierten, symptomatischen Patientenkohorte ergaben sich damit bei 
einem Grenzwert >12 mmHg /ml /min ein PPV von 0,53 und ein NPV von 0,78. Der 
lumbale Infusionstest ist somit kein idealer Test, um Patienten von der Behandlung 
auszuschließen, was mit Erkenntnissen einer Multicenterstudie konform geht [24]. In 
unserer Kohorte war bei fast der Hälfte der Patienten der lumbale Infusionstest mit  
o. g. Grenzwert falsch positiv. 
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Diese falsch positiven Patienten im LIFT, welche kein Ansprechen auf eine 
Shuntimplantation zeigten, stellen eine potentielle Zielgruppe für weitere Forschung 
in Bezug auf die Pathophysiologie des Hydrozephalus und alternative 
Therapieoptionen dar [19]. In Übereinstimmung damit konnte für den Parameter 
ROut keine lineare Korrelation zu ∆Kiefer aufgezeigt werden (R2 = 0,03 siehe Abb. 
6).  
Obwohl einige statistisch signifikante Unterschiede in der post hoc Analyse der 
Liquordynamik durch OVM und LlFT gemessen wurden, bleibt die Frage nach dem 
prädiktiven Wert der invasiven Tests für den individuellen Patienten in einer 
prospektiven Beratungssituation erhalten. Beispielsweise gibt es keine ausreichend 
evaluierten prospektiven Daten, um Patienten anhand der erhobenen Testergebnisse 
zu beraten. Auch in der vorgelegten Studie konnte keiner der OVM- oder LIFT-
Parameter oder eine Kombination dieser Parameter eine höhere diagnostische 
Sicherheit erzielen (Tabelle 4). Darüber hinaus bergen invasive Maßnahmen zur 
NPH-Diagnostik Risiken für den Patienten (Gesamtkomplikationsrate 5,4 %, 





	 	 Kiefer	 Kiefer	 MMSE	 RAP	 RAP		 slow		 Rout	 Rout	 Rout	 Rout	 Rout>14+	
	 	 >5	 >9	 <21	 >0.7	 >0.8	 >1.5	 >10	 >12	 >14	 >18	 RAP>0.8	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	 	 	 	
Sensitivity		 58	 4	 93	 91	 74	 35	 96	 79	 63	 25	 35	 	
	
Specificity	 	 71	 43	 67	 41	 70	 71	 31	 51	 63	 83	 84	 	
	
PPV	 	 88	 20	 93	 55	 61	 80	 49	 53	 54	 50	 60	
	 	






Tabelle 4: Überblick über die diagnostische Aussagekraft einzelner klinischer und Liquordynamik-
Parameter für ein Ansprechen auf Shuntimplantation (Sensitivität, Spezifität, negativer und positiver 
prädiktiver Wert). Kiefer Score > 5 und > 9 wurden verwendet als Grenzwerte für wahrscheinliche und 
schwere iNPH-bedingte Symptomatik. 
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Aufgrund der Fülle der erhobenen Parameter und damit verbundenen hohen Anzahl 
der durchgeführten t-Tests für die individuellen Subgruppenvergleiche innerhalb des 
Patientenkollektives werden große Mengen von p-Werten generiert. Je mehr Tests 
durchgeführt werden, umso größer wird die Wahrscheinlichkeit, eine Vielzahl falsch 
positiver Zufallsbefunde zu publizieren. Um diese Problematik zu umgehen und 
damit zu verhindern, dass eine untersuchte Nullhypothese fälschlicherweise 
abgelehnt wird, wurde die Holm Methode zur simultanen Beschränkung der 
Irrtumswahrscheinlichkeit  aller Tests verwendet. Diese Vorgehensweise kontrolliert 
die FWER, die „Familywise Error Rate“, also die Wahrscheinlichkeit, dass eine 
untersuchte Nullhypothese fälschlicherweise abgelehnt wird. Als Konsequenz daraus 
ergaben sich in den Welsh’s t-Test Analysen der Subgruppen keine signifikanten 
Unterschiede bei klinischen als auch bei invasiven Parametern.  
Auch die logistischen Regressionsanalysen lieferten inkongruente Daten bei 
Veränderung der Testreihenfolge in der „Kadenz“, welche nicht plausibel erscheinen.  
Als Erklärung dafür kann eine Pseudokorrelation angenommen werden, die 
möglicherweise auf den geringen Stichprobenumfang für logistische 
Regressionsanalysen zurückzuführen ist. Daher ist eine Vorhersage der individuellen 
Prognose auf Grundlage der erhobenen Daten nicht möglich.   
Die Ergebnisse der Studie belegen, dass nichtinvasive, präoperative klinische Tests 
in Kombination mit ELD ausreichen, um mit geringem peridiagnostischem Risiko 
zuverlässig zum Therapieansprechen Stellung nehmen zu können. Die Erfolgsrate 
der mit ausführlicher Liquordynamikmessung diagnostizierten Patienten wird in der 
Literatur mit 72 % definiert [24]. Die ermittelten Daten demonstrieren für die ELD eine 
korrekte Vorhersage des Ansprechens bei 87,9 % der Patienten und liefern damit ein 
besseres Resultat (vgl. Tabelle 4).  
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Auf Grundlage der Ergebnisse wurde ein aktualisierter Diagnostikpfad orientierend 
am bisherigen in der Einleitung erwähnten Modell von U. Meier (Abb. 1) entwickelt 
[14]. Dieser modifizierte Diagnostikpfad sollte im Weiteren einer prospektiven 
Evaluation unterzogen werden (Abb.10).  
 
LEIPZIGER DIAGNOSTIKPFAD NACH MAHR 
 







Als Ergebnis der Studie bietet die standardisierte klinische Testung mit 
probatorischer Liquordrainage zuverlässige Auswahlkriterien für iNPH - Patienten mit 
einer korrekten Vorhersage in 87,9 % der getesteten, symptomatischen Patienten. 
Die invasive, intrakranielle Diagnostik sollte aufgrund der peridiagnostischen 
Komplikationsrate von 5,4 % keinesfalls routinemäßig an jedem Patienten 
durchgeführt werden. Um weitere diagnostische Sicherheit zu erlangen, könnten 
LIFT und OVM bei langwierigen Erkrankungsverläufen sowie unklarer Situation bzgl. 
der Symptomatik ergänzend durchgeführt werden. Patienten mit einem MMST unter 
21 oder kognitiver Verschlechterung während der ELD haben darüber hinaus eine 
hohe Wahrscheinlichkeit für ein Versagen der neurochirurgischen Therapie.  
Daraus ergibt sich unverändert das Fortbestehen der diffizilen Beratungssituation im 
täglichen Patientenkontakt bei Verdachtsdiagnose: iNPH.   
Es sollte daher angestrebt werden, potentiell betroffene Patientinnen und Patienten 
möglichst frühzeitig in Spezialsprechstunden vorzustellen und dortige Diagnostik 














Ziel der Studie  
Ziel waren die Analyse und der Vergleich der diagnostischen und prädiktiven 
Wertigkeit verschiedener klinischer Testmethoden, invasiver Hirndruckmessung und 
Liquordynamiktestung. Diese sollten gegenüber der probatorischen externen 
Liquordrainage (ELD) hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit bei der Vorhersage eines 
Therapieansprechens und ihrer diagnostischen Aussagekraft bei der Diagnostik des 
idiopathischen Normaldruckhydrocephalus (iNPH) verglichen werden. 
 
Patienten und Methoden 
68 konsekutive Patienten mit V. a. iNPH wurden prospektiv evaluiert. Die 
präoperative Diagnostik beinhaltete klinische Testbatterien, Übernachtmessungen 
des intrakraniellen Druckes (OVM), lumbalen Liquorinfusionstest (LIFT) sowie 24 - 72 
stündige externe Lumbaldrainage. Univariate, multivariate und logistische 
Regressionsanalysen wurden durchgeführt, um prädiktive Werte für einzelne 
Parameter oder Parameterkombinationen in Hinblick auf das Ansprechen auf eine 
Shunttherapie zu evaluieren. 
 
Resultate 
Die positive Testung mittels externer Lumbaldrainage konnte in 87,9 % der Patienten 
korrekt ein Ansprechen auf VP-Shuntimplantation vorhersagen. Mini Mental State 
Tests (MMST) mit Werten unter 21 / 30 Punkten (mittelschwere kognitive Störung) 
waren mit einem hohen Risiko für ein Versagen der Shunttherapie assoziiert 
(Spezifität 93 % und Sensititvität 67 %). Der LIFT-Parameter ROut war mit dem in 
der Literatur empfohlenen Grenzwert von >12 mmHg / ml / min in 21 % der Patienten 
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falsch positiv. Die Parameter RAP, ICP und SW-Aktivität des OVM lieferten 
unterschiedliche Ergebnisse in den einzelnen Patientengruppen, waren aber nicht 
mit dem Outcome assoziiert. In einer multivariaten Regressionsanalyse ließ sich ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen der Parameterkombination MMST, ROut und 
Änderung der Amplitude des intrakraniellen Druckes im LIFT (AMP Q) und dem 
Behandlungsergebnis 12 Monate nach Shuntimplantation darstellen (p = 0,04). 
Trotz der Vielzahl verfügbarer Tests und Diagnostikpfade besitzt die prächirurgische 
klinische Testung und einfache probatorische ELD die beste Vorhersagekraft für eine 
Symptombesserung nach Shunttherapie. Die Komplikationsrate invasiver Tests war 
in unserer Studie 5,4 %. Die multivariaten und univariaten Regressionsanalysen 
zeigten, dass das Outcome wahrscheinlich lediglich in Parameterkombinationen 
verschiedener Tests vorhergesagt werden kann. Dies entspricht der noch heute 
ungeklärten, am ehesten multifaktoriellen Pathogenese des iNPH. Ein aktualisierter 
Diagnostikpfad auf Grundlage der Studienergebnisse wurde vorgeschlagen. 
Zur Therapieentscheidung bei NPH sollte eine bereits bestehende kognitive Störung 
als prognostisch ungünstiger Faktor (MMST < 21) berücksichtigt werden. Da ∆-
MMST einen prognostischen Wert für das Outcome darstellt, kann eine 
Verbesserung der kognitiven Fähigkeiten als positive Reaktion gewertet werden. Bei 
einer Verschlechterung wird eher ein ungünstiger Verlauf angenommen.  
Die hohe Streuvarianz lässt mathematisch keine Aussage für den Vorhersagewert 
der einzelnen Parameter zu. Für den individuellen Patienten ist bei der prospektiven 
Beratung kein Einzelparameter in der Lage, mit herausragender prognostischer 
Sicherheit ein Therapieansprechen vorherzusagen, sodass die detaillierte 
Untersuchung mit Bewertung aller erhobenen Daten sowie der geschilderten 
Symptome vor und nach Liquordrainage weiterhin zuverlässigste Vorgehensweise 
bleibt.  
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Da kein signifikanter Zusammenhang zwischen Kiefer-präOP und ROut (p = 0,31) 
belegt werden konnte, korreliert das Ausmaß der Erkrankung folglich nicht mit ROut. 
Vorhergehend Publizierende verwiesen dahingegen auf eine Reduktion von ROut im 
Verlauf der Erkrankung vor Therapiebeginn/ parallel zum Erkrankungszeitraum vor 
Einsetzen einer Therapie [5]. Die Annahme, der iNPH gehe im Krankheitsverlauf von 
einer primär reinen Pulsationsstörung in eine neurochirurgisch nicht therapierbare 
metabolisch-neurodegenerative Erkrankung über, ist daher naheliegend. Das 
untersuchte Patientenkollektiv ließ allerdings keinen Beleg eines Zusammenhangs 
zwischen letztendlichem Outcome und Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn zu (R2 











Anhang 1: Seite 1 des standardisierten Erhebungsbogens, welcher für die Studie verwendet wurde. 




Anhang 1: Seite 2 des standardisierten Erhebungsbogens mit der Übersicht zum modified Kieferscore 
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